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(57) Abstract: A sample support which is configured in the form of a titre plate or chip has a plastic support plate (10) and several 
^-H recesses (16) for receiving samples. Said recesses (16) are sealed with a glass plate (12). According to the invention, a support 
O core (14) surrounding the recesses (16) is embedded in the support plate (10) in order to prevent contraction during the process for 
Q producing the support plate (10). Said support core (14) is preferably a metal plate with areas (30) which have not been extrusion- 
!5r coated, for use as contact surfaces. Heat can be introduced into the titre plate through these contact surfaces. 
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(57) Zusam men fossil ng: Ein als Titerplatte oder Chip ausgebildeter Probentrager weist eine Tragerplatte (10) aus Kunststoff und 
mehrere Ausnehmungen (16) zur Aufhahme von Proben auf. Die Ausnehmungen (16) sind mit einer Glasplatte (12) verschlossen. 
Um Schrumpfungen wahrend des Fertigungsprozesses der Tragerplatte (10) zu vermeiden, ist erfindungsgemass in die Tragerplatte 
(10) ein die Ausnehmungen (16) umgebener Tragerkern (14) eingebettet Bei dem Tragerkern (14) handelt es sich vorzugsweise 
um eine Metallplatte, die nicht umspritzte Bereiche (30) aufweist, die als Kontaktflachen dienen. Ober diese Kontaktflachen kann 
Warme in die Titerplatte eingeleitet werden. 
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MIKROTITERPLATTE ODER CHIP MIT EINGEB ETTETEM TRA GERKERN 



Probentraaer 

Die Erfindung betrifft einen Probentrager zur Aufnahme von 
biologischen und/oder chemischen Proben mit einer mehrere 
Ausnehmungen aufweisenden flachen Tragerplatte. Hierdurch sind 
einzelne Vertiefungen in der Tragerplatte gebildet, die zur 
Aufnahme von Proben dienen. 

Bei dem Probentrager handelt es sich beispielsweise urn eine 
Titerplatte. Diese weist ublicherweise eine Tragerplatte mit 
durchgehenden Ausnehmungen auf, die durch eine Bodenplatte, 
beispielsweise eine Glasplatte, verschlossen sind. 

Bei Titerplatten sind die einzelnen Ausnehmungen in der 
Tragerplatte in regelmaSigen Abstanden zueinander angeordnet, 
urn in die einzelnen Ausnehmungen mit Hilfe eines 
automatisierten Prozesses Proben einzufullen und diese Proben 
anschliefiend automat is ch untersuchen zu konnen. Insbesondere 
handelt es sich bei den in den Ausnehmungen auf genommenen 
Proben um Kleinstproben mit einem Volumen von weniger als 1 fil . 
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Beam automat ischen Befullen der Ausnehmungen sowie beim 
automatischen Untersuchen der Proben mussen insbesondere die 
Abstande der einzelnen Ausnehmungen zueinander exakt definiert 
sein, da die Titerplatte beispielsweise zu einer Pipette Oder 
einem Messobj ektiv, mit einer fest definierten Schrittweite 
bewegt werden mug. Bei entsprechend kleinen Ausnehmungen in der 
Titerplatte mussen die Toleranzen der Tragerplatte zu 
Realisierung eines automatischen Verfahrens kleiner als ± 100 
Jim sein. Insbesondere bei der optischen Analyse der Proben ist 
ferner eine hohe Planaritat erf orderlich . Die tolerierbaren 
Unebenheiten der* Tragerplatte sind kleiner als 2 00 jxm. 

Die Tragerplatten herkommlicher Titerplatten werden vielfach 
aus chemisch inertem Kunststoff material , wie Polypropylen, 
hergestellt. AnschlieSend wird die Tragerplatte mit der 
Bodenplatte versehen, urn die Durchgangs ausnehmungen in der 
Tragerplatte zu verschliefien. Bei der Bodenplatte handelt es 
sich beispielsweise urn eine Glasplatte oder eine durchsichtige 
Kunststoff folie. Tragerplatten aus Kunststoff weisen den 
Nachteil auf, dass Kunststoff beim Abkuhlen schrumpf t . Dies hat 
zur Folge, dass die MaShaltigkeit der Tragerplatte haufig 
auEerhalb der Toleranzbereiche liegt. Da die Starke der 
Schrumpfung insbesondere auch von Umgebungsbedingungen beim 
Herstellungsprozess, wie beispielsweise der Luf tf euchtigkeit 
abhangig ist, variiert die Starke der Schrumpfung, so dass die 
Schrumpfung nicht iiber eine einf ache Material zugabe 
ausgeglichen werden kann. 

Ferner kann es sich bei den Probentragern urn Chips handeln. 
Chips weisen als Ausnehmungen ublicherweise eine oder mehrere 
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Kanale, bei denen es sich beispielsweise um Kapi liar kanale und 
ggf . ein oder mehrere Flussigkeitsreservoirs handeln kann, auf . 
Beispielsweise kann es sich um mikrof luidische Chips mit 
vorzugsweise zwei Reservoirs handeln, die uber einen Kanal 
miteinander verbunden sind. Zwischen den beiden Reservoirs 
findet ein Fluidaustausch statt, der durch geeignete Ventile, 
Membranen, osmotische Barrieren und/oder Ionensperren geregelt 
werden kann. Mit derartigen Chips kann beispielsweise das 
Mischverhalten von Fliissigkeiten, z.B. unter Einfluss 
elektromagnetischer Krafte untersucht werden. Bekannte Chips 
sind aus Silizium oder Glas hergestellt. Aufgrund des starken 
Schrumpfungsverhaltens von Kunststof f konnen Chips nicht mit 
ausreichender Genauigkeit aus Kunststof f hergestellt werden. 

Chips konnen ferner mehrere Eingangskanale sowie eine 
Kanal anordnung zur Aufnahme und/oder Fiihrung von Fluiden, 
Suspensionen oder Losungen, einen oder mehrere Ausgangskanale 
und mehrere Reservoirs aufweisen. In den Reservoirs kann 
Behandlungslosung zum Waschen, Kultivieren, Konservieren, 
Cryokonservieren etc. vorgesehen sein. Ferner konnen Chips 
Pumpvorrichtungen, wie Peristaltikpumpen, Sprit zpumpen oder 
elektroosmotisch wirkende Fluid- und Partikelantriebe, 
aufweisen. Zusatzlich konnen Sensoren zur Bestimmung von 
Probeneigenschaften, wie beispielsweise der Temperatur, dem 
pH-Wert oder der Leitf ahigkeit , vorgesehen sein. 

Bekannt sind ferner Chips aus Silikonmaterial , insbesondere 
Silikonkautschuk, die bei Raumtemperatur gegossen werden, 
ausharten und nach dem Ausharten aus der Form gelost werden. 
Diese Silikon-Chips konnen unmittelbar nach dem Losen aus der 
Form verwendet werden. Verf ahrensbedingt treten hierbei keine 



BNSDOCID: <WO 010401BA1_L> 



WO 01/94018 



. PCX/EP01/06327 



- 4 - 



Oder nur sehr geringe Schrumpfungen auf. Silikon-Chips konnen 
jedoch nur in relativ groSen StrukturgroSen hergestellt werden. 
Es ist nicht moglich, bei Silikon-Chips Kanalabmessungen von 
weniger als 10 nm herzustellen. Ferner weisen Silikon-Chips den 
Nachteil auf, dass grofcere Hohlraume sich auf Grund des 
Eigengewichts der Wandungen verformen. 

Aufgabe der Erfindung ist es die MaShaltigkeit eines 
Probentragers und insbesondere die Planaritat von Titerplatten 
zu verbessern. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt erf indungsgemaS durch einen 
Probentrager mit den Merkmalen des Anspruchs 1 bzw. durch ein 
Verfahren zur Herstellung des Probentragers mit den Merkmalen 
des Anspruchs 13 . 

ErfindungsgemaS ist in die Tragerplatte des Probentragers ein 
die Ausnehmungen der Tragerplatte umgebener Tragerkem 
eingebettet . Der Tragerkem besteht aus hoherschmelzendem 
Material als der Kunststoff der Tragerplatte. Bei der 
Herstellung der Tragerplatte, die beispielsweise durch 
Umspritzen des Tragerkerns mit einer Kunststof f schicht , 
vorzugsweise Polypropylen oder Silikon, erfolgt, wird der 
Tragerkem von der Kunststof f schicht umgeben. Hierbei ist der 
Tragerkem zumindest im Bereich der Ausnehmungen der 
Tragerplatte vollstandig von Kunststoff umgeben. Auf grund des 
Vorsehens eines Tragerkerns, der bei der Herstellung nicht 
aufschmilzt, ist die Kunststof f schicht erheblich dunner als bei 
herkommlichen Tragerplatten. Dies fuhrt dazu, dass eine 
geringere Schrumpfung stattf indet . Der erf indungsgemaSe 
Probentrager weist somit eine erheblich genauere MaShaltigkeit 
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auf, so dass es moglich ist, auch geringe Toleranzen 
einzuhalten. 

Das Vorsehen eines Tragers aus hoherschmelzendem Material hat 
ferner den Vorteil, dass die Stabilitat des Probentragers 
erhoht wird. Der Probentrager kann somit bei automat ischen 
Untersuchungsverfahren nicht so leicht verbogen werden, wie 
beispielsweise bekannte Titerplatten. Dies hat den Vorteil, 
dass die Positionen der einzelnen Ausnehmungen des 
Probentragers nicht durch die Einwirkung von auSeren Kraf ten 
beeintrachtigt werden. 

Durch das erf indungsgemaSe Vorsehen eines Tr&gerkerns in einem 
Chip ist es moglich, Chips aus Kunststoff herzustellen, da eine 
ausreichende MaShaltigkeit erzielt werden kann. Dies hat den 
Vorteil, dass als Kunststoff Polypropylen, das aufgrund seiner 
chemischen Inertheit bevorzugt ist, verwendet werden kann. 
Durch den erf indungsgemaSen Aufbau eines' Kunststoff chips mit 
hoherschmelzendem Kern ist ein unzerbrechlicher Chip 
geschaffen. Dies hat bei der Handhabung, insbesondere in 
automatisierten Prozessen, erhebliche Vorteile. Auch wenn der 
Kern aus zerbrechlichem Material besteht, ist dieses durch die 
Kunststoff ummantelung ausreichend geschutzt. 

Durch dais erf indungsgemaSe Vorsehen eines Tragerkems aus einem 
hoherschmelzenden Material ist es ferner moglich, auch Silikon- 
Chips herzustellen, da durch den Tragerkern die Stabilitat des 
Silikons, insbesondere des Silikonkautschuks , erhoht wird, so 
dass sich die Chipstruktur nicht mehr auf Grund ihres 
Eigengewichts verformt. Auch ist durch den Tragerkern 
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vermieden, dass der erf indungsgemaSe Chip sich wahrend der 
manuellen oder automatischen Handhabung verformt. 

Bei herkommlichen Titerplatten treten bei 

Temperaturschwankungen starke Sparmungen auf, da die 
thermischen Ausdehnungskoef f izienten z.B. des Kunststoffs der 
Tragerplatte und des Glases der Bodenplatte sich unterscheiden. 
Dies fuhrt zu Verformungen der Titerplatte. Erf indungsgemaS 
kann der Warmeausdehnungskoef f izient des Tragerkems so gewahlt 
werden, dass er dem Warmeausdehnungskoef f izienten der 
Bodenplatte entspricht, bzw. diesem ahnlich ist. Hierdurch 
werden die, aufgrund von Temperaturschwankungen in der 
Titerplatte entstehenden Spannungen erheblich reduziert. Dies 
gilt beispielsweise auch fur auftretende thermische Spannungen, 
die beim Befestigen einer als Bodenplatte dienenden Folie 
auftreten, wenn diese auf die Tragerplatte auf geschweifit wird. 

Vorzugsweise ist jede Ausnehmung der Tragerplatte von dem 
Tragerkern umgeben. Hierdurch wird die Schrumpfung der 
Tragerplatte beim Abkuhlen weiter verringert . 

i 

AlsC 7 Tragerkern kann beispielsweise ein Geflecht oder Netz aus 
hartem Kunststoff oder Metall vorgesehen werden. Der Tragerkern 
kann Glas, Halbleiter, insbesondere Silizium, dotiertes 
Silizium, Keramik oder dotierte Keramik aufweisen. Derartige 
Kerne sind insbesondere bei Chips vorteilhaft. Vorzugsweise 
handelt es sich bei dem Tragerkern urn eine Metallplatte. Die 
Metallplatte weist Offnungen auf, die zu denen in der 
Tragerplatte vorgesehenen Ausnehmungen korrespondieren . Dies 
ist beispielsweise bei Titerplatten erf orderlich, da sich die 
Ausnehmungen durch die gesamte Tragerplatte erstrecken und 
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somit nicht durch den Tragerkern unterbrochen werden. Bei Chips 
kann der Tragerkern auch so ausgebildet sein, dass er sowohl 
seitlich neben als auch unter der Ausnehmung vorgesehen ist. 

Die Of fnungen des Tragerkerns sind vorzugsweise in ihren 
Abmessungen geringfugig grofier als die Ausnehmungen der 
Tragerplatte. Hierdurch kann eine sehr dunne Wandstarke der 
Ausnehmungen erzielt werden, so dass der Kunststof f der 
Tragerplatte insbesondere in diesem Bereich keiner oder nur 
aufierst geringer Schrumpf ung unterworf en ist . Die Wandstarke 
der Ausnehmungen betragt vorzugsweise 0,1 - 0,7 mm. Besonders 
bevorzugt ist eine Wandstarke von 0,2 - 0,5 mm. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm wird ein 
thermisch leitfahiger Kern, wie beispielsweise eine 
Metallplatte in die Tragerplatte eingebettet . Bei dieser 
Ausfuhrungsform hat der Tragerkern freiliegende Kontaktf lachen, 
d. h. Bereiche, die nicht mit dem Kunststof f der Tragerplatte 
umgeben sind. uber diese Kontaktf lachen kann Warme in die 
Titerplatte eingeleitet und/oder abgeleitet werden. Hierdurch 
ist eine einfache und gezielte Erwarmung oder Kuhlung des 
Probentragers moglich. Insbesondere ist es moglich, dem 
Probentrager einen Temperaturgradienten aufzupragen, so dass 
ein Probentrager in einem vorgegebenen' zeitlichen Verlauf 
erwarmt oder gekuhlt werden kann. Es ist moglich, 
beispielsweise uber die Lange des Probentragers diesem eine 
sich z.B. in Langsrichtung andernde Temperatur aufzupragen. Die 
Erwarmung des Probentragers kann beispielsweise durch 
Einkoppeln von Wirbelstromen oder durch Kontakt von 
Warmeelementen mit den Kontaktf lachen erfolgen. Sowohl zum 
Erwarmen als auch zum Kuhlen ist es bei der erf indungsgemaSen 
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Titerplatte nicht erf orderlich, die Titerplatte in einem 
geschlossenen Gehause anzuordnen und den gesamten Innenraum 
dieses Gehauses zu erwarmen bzw. zu kuhlen. 

Das Vorsehen eines metallischen Tragerkerns hat ferner den 
Vorteil, dass dieser magnetisch sein kann, bzw. magnet isierbar 
ist. Es ist somit beispielsweise uber die Kontaktf lachen 
moglich, den Probentrager mittels eines magnetischen Greifers 
in einem automatischen Untersuchungsverf ahren zu bewegen. 
Ebenso kann ein Probentrager mit Hilfe magnetischer 
Fordersysteme auf einfache Weise bewegt werden. Dies hat den 
Vorteil, dass die Sterilitat des Probentragers verbessert ist, 
da zum Transport kein Kontakt mit den Probentragem 
erf orderlich ist. Ebenso ist es bei derartigen Probentragem 
moglich ein magnetisches Deckelsystem vorzusehen. 

Durch das erf indungsgemafi Vorsehen des Tragerkerns konnen 
Probentrager mit hochwertiger planarer Oberflache realisiert 
werden. Es ist daher moglich, zum Transport der Probentrager 
Saugnapfe zu verwendet . Hierbei erfolgt der Transport uber an 
die Saugnapfe angelegten Unterdruck. 

Zum Transport des Probentragers kann dieser auch im Querschnitt 
prismenartige Ansatze aufweisen, die vorzugsweise im 
Randbereich des Probentragers vorgesehen sind. Durch das 
Vorsehen prismenartiger Ansatze erfolgt ein automatisches 
Zentrieren des Probentragers in einem entsprechend 
ausgebildeten Greifer. Ebenso kann der Probentrager 
kugelformige Ausnehmungen aufweisen, in die an dem Greifer 
vorgesehene Kugeln eingreifen. Dies fuhrt ebenfalls zu einer 
automatischen Zentrierung. 
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Wenn es sich bei dem Probentrager urn eine Titerplatte handelt, 
kann diese auch einstuckig ausgebildet sein. Es ist hierbei 
beispielsweise in einem einzigen Spritzvorgang moglich, den 
Tragerkern mit Kunststoff zu umspritzen und hierbei 
gleichzeitig die Tragerplatte sowie die Bodenplatte 
herzustellen. 

Um auch bei dicken Probentragern das Schrumpf en der 
Probentrager zu vermeiden, sind bei dicken Probentragern 
vorzugsweise mehrere im Wesentlichen parallel zueinander 
angeordnete Platten als Tragerkern vorgesehen. Hierbei handelt 
es sich vorzugsweise wiederum um Metallplatten. Diese konnen 
insbesondere in Form einer Sandwichstruktur in dem Probentrager 
angeordnet sein, so dass zwischen den einzelnen Platten des 
Tragerkerns der Kunststoff des Probentragers oder ein anderes 
Material vorgesehen ist. Hierbei ist es auch moglich zwischen 
den einzelnen Platten Material mit geeigneten thermischen 
Ausdehnungskoef f izienten vorzusehen, um Spannungen in dem 
Probentrager zu vermeiden. 

Zur Herstellung des vorstehend beschriebenen Probentragers wird 
der Tragerkern vorzugsweise mit Kunststoff beispielsweise 
Polypropylen umspritzt, so dass eine Tragerplatte mit 
eingebettetem Tragerkern entsteht. Der Tragerkern ist hierbei 
im Bereich der Ausnehmungen der Tragerplatte vollstandig von 
Kunststoff umgeben. In angrenzenden Bereichen ist je nach 
Ausfuhrungsform eine Umgebung von Kunststoff nicht erforderlich 
bzw. beim Vorsehen von Kontaktf lachen auch nicht erwunscht . 
Handelt es sich bei dem Probentrager um eine Titerplatte, wird 
anschlieSend an der Tragerplatte die Bodenplatte befestigt. 
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Wenn es sich bei der Bodenplatte urn eine Glasplatte handelt, 
wird diese vorzugsweise aufgeklebt. Werden als Bodenplatte 
Kunststofffolien verwendet, erfolgt die Befestigung 
vorzugsweise durch Auf schweiSen. 

Vorzugsweise erfolgt die Herstellung im Sprit zgussverf ahren, 
wobei der Tragerkern vor dem Umspritzen in eine Sprit zguss form 
eingelegt wird. 

Handelt es sich bei dem Tragerkern urn eine Metallplatte wird 
diese vorzugsweise durch Stanzen hergestellt . 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand bevorzugter 
Ausfuhrungsformen unter Bezugnahme auf die anliegenden 
Zeichnungen naher erlautert. 

Es zeigen: 

Fig. i eine schematisch perspektivische Ansicht einer 
bevorzugten Ausf uhrungsf orm des Probentragers von unten 
ohne Bodenplatte, 

Fig. 2 eine Schnitt ansicht entlang der Linie II-II in Fig. 1 
mit Bodenplatte, 

Fig. 3 eine schematische perspektivische Ansicht eines Chips 
und 



Fign. 4 

bis 7 beispielhaft unter schiedliche Chipstrukturen. 
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Die in Fig. 1 dargestellte Tragerplatte 10 ist ohne Bodenplatte 
12 (Fig. 2) , bei der es sich beispielsweise um eine Glasplatte 
handelt, dargestellt. Die Tragerplatte 10 weist einen in diese 
eingebetteten Tragerkern 14, in Form einer Metallplatte auf. 
Die Metallplatte 14 weist dieselbe Lange wie die Tragerplatte 
10 auf. Im mittleren Bereich der Tragerplatte 10 sind 
Ausnehmungen 16 zur Aufnahme von Proben vorgesehen. Die 
Ausnehmungen 16 erstrecken sich uber die gesamte Hone der 
Tragerplatte 10. Es handelt sich somit um 

Durchgangs ausnehmungen. Dement sprechend weist die Metallplatte 
14 zu den Ausnehmungen 16 korrespondierende Offnungen 18 (Fig. 
2) auf. Der Durchmesser der kreisrunden Offnungen 18 ist 
geringfugig grofier als der Durchmesser der Ausnehmungen 16. 
Hierdurch weisen die Ausnehmungen 16 im Bereich der 
Metallplatte 14 eine dunne Wandung 2 0 auf. Die Ausnehmungen 16 
sowie die korrespondierenden Offnungen 18 konnen auch eine 
andere, beispielsweise achteckige, Form haben. Ebenso konnen 
die Ausnehmungen 16 und die Offnungen 18 konisch ausgebildet 
sein. Die Wandstarke der Wandung 20 ist hierbei moglichst stets 
gleich dick. 

Die Ausnehmungen 16 sind regelmaSig angeordnet . Im 
dargestellten Ausf iihrungsbeispiel handelt es sich um vier 
Zeilen mit jeweils sechs Ausnehmungen 16, so dass das 
dargestellte Ausfuhrungsbei spiel der Titerplatte vierundzwanzig 
Ausnehmungen auf Weist. Andere ubliche Formate weisen 
beispielsweise 96, 384, 1536, 2080 oder 3456 Ausnehmungen auf . 
Samtli che Ausnehmungen 16 weisen denselben Durchmesser auf. 

Zum VerschlieBen der Ausnehmungen 16 ist auf die Oberflache 22 
die Glasplatte 12 angebracht . Das Befestigen der Glasplatte 12 
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auf der Oberflache 22 erfolgt beispielsweise durch Aufkleben. 

Zur genauen Lagebestimmung der Glasplatte 12 sind an den 
Rahmenteilen 24, die an den Langskanten der Tragerplatte 10 
vorgesehen sind, Ansatze 26 vorgesehen. Hierdurch ist ein 
Verrutschen der Glasplatte 12 beim Aufkleben vermieden, so dass 
die Glasplatte im Bereich der Ausnehmungen 16 nicht durch 
Klebstoff verunreinigt werden kann. 

Die Hohe der Rahmenteile 24 ist so gewahlt, dass die 
Rahmenteile 24 auch bei eingeklebter Glasplatte uber diese 
vorstehen. Hierdurch ist es moglich mehrere Titerplatten 
aufeinander zu stapeln, ohne dass eine Glasplatte 12 eine 
darunter liegende Titerplatte beruhrt und hierbei beschadigt 
werden konnte. Zur seitlichen Fixierung gestapelter 
Titerplatten weist die mit den Rahmenteilen 24 
gegenuberliegende Seite, d. h. die Oberseite der Titerplatten 
eine geringere Breite auf, so dass beim Auf einanderstapeln die 
einzelnen Titerplatten ineinander rutschen. Urn ein Beruhren der 
Glasplatte 12 zu vermeiden, sind zusatzlich zu den Ansatzen 26, 
zwischen denen die Glasplatte 12 liegt, Ansatze 28 vorgesehen. 
Bei aufeinander gestapelten Titerplatten liegt die benachbarte 
Titerplatte jeweils auf den Oberseiten der Ansatze 26 und 28 
auf . 

Der sich uber die gesamte Lange der Tragerplatte 10 
erstreckende Tragerkem 14 ist nicht vollstandig mit Kunststoff 
umspritzt, sondern weist an beiden Endbereichen jeweils eine 
Kontaktflache 30 auf. Uber die Kontaktf lache 30 kann in die 
Metallplatte 14 Warme zur Erwarmung der in den Ausnehmungen 16 
befindlichen Proben eingeleitet werden. Zur Lagef ixierung der 
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Titerplatte in einer Vorrichtung sind in den Kontaktf lachen 30 
zusatzlich Ausrichtbohmngen 32 vorgesehen. 

Ferner weist die Tragerplatte 10 im Bereich der Ausnehmungeil 16 
Homogeni sierungsausnehmungen 34 auf . Die 

Homogenisierungsausnehmungen 34 sind zwischen den Ausnehmungen 
16 derart angeordnet f dass jede Ausnehmung 16 zu mindestens 
einer Homogeni sierungs ausnehmung 34 benachbart ist . Die 
Homogenisierungsausnehmungen 34 erstrecken sich nicht durch die 
gesamte Tragerplatte. Dies bedeutet, dass die Metallplatte 
keine korrespondierenden Offnungen auf weist (Fig. 2) . Den in 
Fig. 1 dargestellten Homogenisierungsausnehmungen 34 ist 
jeweils eine weitere Homogenisierungsausnehmung 34 
gegenuberliegend zugeordnet . Die Homogenisierungsausnehmungen 
34 dienen insbesondere bei der Erwarmung der Titerplatte zum 
Ausgleich von Ausdehnungen des Kunststoffs der Tragerplatte. 
Ferner karm an diesen Stellen die Tragerplatte mittels 
Auswerfer aus dem Sprit zgusswerkzeug ausgeworfen werden, wobei 
das Auswerfen auch durch Zuruckziehen der Auswerfer erfolgen 
karm. Ferner dienen die Auswerfer zur Stabilisierung des Kerns 
in der Sprit zguss form. 

•Zusatzlich. weist die Metallplatte 14 seitlich neben dem 
Bereich, an dem die Ausnehmungen 16 bzw. die korrespondierenden 
Offnungen 18 vorgesehen sind Offnungen auf, die beim Umspritzen 
der Metallplatte 10 vollstandig mit Kunststoff gefullt werden. 
Diese Offnungen dienen zur f ormschlussigen Fixierung der 
Kunststoff hulle an der Metallplatte 14. 

Ferner kann die Metallplatte 14 Haltebohrungen aufweisen. 
Hierbei handelt es sich urn Sackbohrungen oder 
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Durchgangsbohrungen. Da beim Umspritzen der Metallplatte 14 
Kunststoff in die Haltebohrungen eindringt, entsteht eine 
formschlussige Verbindung zwischen der Metallplatte und dem 
Kunststoff. Eine formschlussige Verbindung kann auch durch das 
Vorsehen von Pragungen oder anderen Vertiefungen in der 
Metallplatte 14 erfolgen. Ebenso kann die Metallplatte Ansatze 
aufweisen, die sodann von Kunststoff umspritzt sind. Die'se 
bilden ebenfalls eine formschlussige Verbindung zwischen der 
Metallplatte und dem Kunststoff. Zusatzlich oder ans telle der 
Haltebohrungen kann die Oberflache der Metallplatte 14 
aufgerauht werden. Hierdurch entsteht eine bessere Verbindung 
zwischen dem Kunststoff und der Metallplatte 14. 

Fig. 3 illustriert in schematischer Perspektivansicht eine 
Chipstruktur. Auf dem Probentrager sind verschiedene 
Kompartimentstrukturen und Zusatzeinrichtungen gezeigt, die 
anwendungsabhangig einzeln oder simultan vorgesehen sein 
konnen. Die Chipstruktur umfasst das Bodenteil bzw. den Rahmen 
40 : und den Probentrager 42. 

Das Bodenteil 4 0 ist beispielsweise eine ebene Glasplatte mit 
einer Dicke entsprechend der Starke von Deckglasern zum Einsatz 
in der Mikroskopie (rund 150 /xm) . Das Bodenteil 40 kann auch 
durch einen beliebigen anderen Korper mit einer im Wesentlichen 
glatten, ebenen oder gekrummten Oberflache gebildet werden. 
Vorzugsweise besitzt das Bodenteil eine im Wesentlichen glatte, 
ebene Oberflache. 

Der Probentrager 42 umfasst beispielsweise eine 
Kompartimentschicht 44 mit Kompartimentstrukturen. Die 
Kompartimentschicht 44 besteht vorzugsweise aus 



BNSDOCID: <WO 01W018A1_I_> 



WOOl/9401,8 



PCT/EP01/06327 



- 15 - 

Silikonkautschuk. An einer oder mehreren Seiten der 
Kompartimentschicht konnen eine Lasche 4 6 zum Abziehen des 
Probentragers 42 vom Bodenteil 40 und/oder Justiermarkierungen 
4 7 zum Positionieren des Probentragers 42 relativ zu einer 
Mess- oder Probenbeschickungseinrichtung vorgesehen sein. Die 
Justiermarkierungen 47 sind beispielsweise punkt- oder 
kreuzf ormige Ausnehmungen in der Oberf lache des Probentragers 
42, die ggf. mit einer zusatzlichen Markierungssubstanz (z.B. 
Fluoreszenzf arbstof f ) versehen sind. Die Justiermarkierungen 
besitzen charakteristische Dimensionen, die erheblich geringer 
als die Dimensionen der Kompartimentstrukturen sein konnen. 

Der Probentrager 42 weist entsprechend der anhand der Fign. 1-2 
beschriebenen Titerplatte erf indungsgemafi einen Kern aus 
hoherschmelzendem Material auf . 

Die Kompartimentstrukturen umfassen im Einzelnen geschlossene 
Probenreservoire 48 in Form durchgehender Locher 50 oder in der 
Oberflache des Probentragers abgesenkter Vertiefungen 
(Durchmesser z.B. rund 200 /xm bis 1,5 mm) oder in der 
Schichtebene des Probentragers verlaufende gerade, gekrummte 
oder sich verzweigende Kanale 54. Das Bezugszeichen 56 verweist 
auf so genannte Vorratstopfe, die wie die Probenreservoire 4 8 
zur Probenaufnahme und -abgabe, allerdings mit groSeren 
Volumina, ausgelegt sind. 

Die Manipulations- und Untersuchungseinrichtuiigen umfassen 
beispielsweise eine Fluidleitung in Form mindestens einer 
Kapillare 54, mindestens einer Elektrode 62 und/oder mindestens 
eines Sensors 64, die in der Schichtebene des Probentragers 42, 
an den Wanden der Kompartimentstrukturen oder in den 
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Kompartimentstrukturen angeordnet sind. Die Kapillare 54 kann 
beispielsweise mit einem Proben- oder Reagenzienzufuhrsystem 
(nicht dargestellt) verbunden sein. Sie wird wahrend der 
Herstellung des Probentragers 42 (s.u.) in diesen eingebettet 
oder nachtraglich in den Probentrager 42 eingestochen. Die 
Elektroden sind so aufgebaut, wie es an sich aus der 

Mikrosystemtechnik von Mikroelektroden fur elektroosmotische 
Pumpvorgange, Manipulationen an Partikeln unter Ausnutzung 

negativer Dielektrophorese oder Partibelbearbeitungen, wie z.B. 

Elektroporation an biologischen Zellen, bekannt ist . Die 

Elektroden bzw. ihre Zuleitungen werden vorzugsweise wahrend 

der Herstellung des Probentragers 42 in diesen eingebettet bzw. 

auf dessen inneren Oberflachen (Wande der Kompartimente) 

angeordnet . 

Fig. 4 zeigt eine Kanalstruktur mit mehreren Kanalen 66a-66c, 
die an einem Mischungskreuz 68 verbunden sind. An den 
Kanalenden befinden sich jeweils Vorratstopfe 72a-72d. Das 
Bezugszeichen 70 weist auf eine Verengungsstelle . Die 
Verengungsstelle 70 kann stromungsmechanisch durch Barrieren 
(ausgewolbte Kanalwand) oder auch elektrisch durch elektrische ' 
Feldbarrieren gebildet werden, beispielsweise um die 
Fluidstromung vor diesem Bereich zu verzogem und dort 
Messungen an suspendierten Partikeln in der Fluidstromung 
durchzuf uhren . 

Eine Abwandlung ist in Fig. 5 gezeigt. Zwei Teilkanale 66a, 66b 
verbinden sich in einem gemeinsamen Kanal 66c. Diese Struktur 
dient dem Vermischen von zwei Fluidstromen in einen einzigen 
Fluidstrom. Der Winkel a zwischen den Teilkanalen 66a, 66b ist 
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anwendungsabhangig zur Erzielung eines gleichf ormigen Stromens 
an dem Mischungspunkt 66d eingestellt. 

Eine weitere Abwandlung von Strukturen zum Vermischen der 
Fluidstromungen ist in Fig. 6 als Doppelkreuzanordnung mit 
mehreren Teilkanalen illustriert # die in zwei . Mischungspunkte 
66d munden. Die Maanderform 66 f gemaS Fig. 7 dient der 
Schaffung einer besonders langen Messstrecke. Zwischen den 
Vorratstopf en 72a- 72d einerseits und dem Vorratstopf 72d 
erstreckt sich ein. langer, gewundener Kanal in einem 
Flachenbereich, der beispielsweise ein Target zur Beleuchtung 
fur Fluoreszenzmessungen bildet. 

Die als Beispiel der dargestellten Chips trukturen sowie der in 
Fig. 3 dargestellte Chip weisen entsprechend der nach den Fign. 
1 und 2 beschriebenen Titerplatte erf indungsgemafi ebenfalls 
einen Metallkern bzw. einen Kern aus hoherschmelzendem Material 
auf. Dieser hat wie bei den Titerplatten den Effekt, dass das 
Auftreten von Schrumpfungen verringert ist. In Fig. 3 weist 
somit der Probentrager 42 einen nicht dargestellten Kern aus 
Metall oder hoherschmelzendem Material auf. Der Metallkern ist 
in diesem Fall vollstandig von Kunststoff umspritzt. 
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ANSPRUCHE 



L- Probentrager zur Aufnahme von biologischen und/oder 
chemischen Proben, mit 

einer mehrere Ausnehmungen (16,54) aufweisenden flachen 
Tragerplatte (10,42) aus Kunststoff, 



dadurch gekennzeichn 



e t , 



dass in die Tragerplatte (10,42) ein die Ausnehmungen (16) 
umgebender Tragerkern (14) aus hoherschmelzendem Material 
eingebettet ist. 

Probentrager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Ausnehmungen (16,54) der Tragerplatte (10,42) von dem 
Tragerkern (14) umgeben sind. 

Probentrager nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Tragerkern (14) eine Metallplatte 
mit zu den Ausnehmungen (16,54) korrespondierenden 
Offnungen (18) ist. 

Probentrager nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Offnungen (18) des Tragerkerns (14) geringfugig grofiere 
Abmessungen als die Ausnehmungen (16,54) der Tragerplatte 
(10,42) aufweisen, so dass die Wandstarke der Ausnehmungen 
0,1 - 0,7 mm, vorzugsweise 0,2 - 0,5 mm, betragt . 
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5. Probentrager nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Tragerkern (14) mindestens eine 
freiliegende Kontaktf lache (30) aufweist. 

6. Probentrager nach einem der Anspruche 1 - 5, dadurch 
gekennzeichnet,. dass der P.robentrager als Titerplatte 
ausgebildet ist, wobei die Ausnehmungen (16) in der 
Tragerplatte (10) durchgehend sind und eine die 
Ausnehmungen (16) verschlieSende Bodenplatte (12) 
vorgesehen ist. 

7. Probentrager nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerplatte (10) und die Bodenplatte (12) einstuckig 
ist. 

8. Probentrager nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Tragerplatte (10) auf der Seite 
der Bodenplatte (12) Abstandshalter aufweist . 

9. Probentrager nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Probentrager als Chip (42) 
ausgebildet ist, wobei die Ausnehmungen (54) vorzugsweise 
als Kanale (66a-66c) ausgebildet sind. 

10. Probentrager nach einem der Anspruche 1 - 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Tragerplatte (10,42) zwischen den 
Ausnehmungen (16,54) Homogenisierungsausnehmungen (34) 
aufweist. 

11. Probentrager nach einem der Anspruche i - 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Trigerkern (14) mehrere parallel 
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zueinander angeordnete Platten, insbesondere Metallplatten 
aufweist . 

12. Probentrager nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Platten als Sandwichstruktur in der Tragerplatte 
(10,42) angeordnet sind. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Probentragers nach einetn 
der Anspruche 1-12 mit dem Schritt: 

Umspritzen des Tragerkerns (14) mit Kunststoff zur 
Herstellung der Tragerplatte (10,42) mit eingebettetem 
Tragerkern (14) . 

14. Verfahren nach Anspruch 13, bei welchem der Tragerkern (14) 
vor dem Umspritzen in eine Sprit zguSform eingelegt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, bei welchem zur 
Herstellung einer Titerplatte die Bodenplatte insbesondere 
durch Aufkleben oder AufschweiSen an der Tragerplatte (10 
befestigt wird. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 13 - 15, bei welchem die 
Offnungen (18) in dem Tragerkern (14) durch Stanzen 
hergestellt werden. 
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